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膳食辣椒素预防高脂饮食诱导的小鼠胰岛素抵抗
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　　［摘要］　目的　探讨膳食辣椒素对高脂饮食诱导的小鼠胰岛素抵抗的预防作用。方法　 雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠３０只，
按随机数字表法分成３组，每组１０只，分别给予普通饮食（ｎｏｒｍａｌｄｉｅｔ，ＮＤ），高脂饮食（ｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔ，ＨＤ）和高脂＋辣椒素
饮食（ｈｉｇｈｆａｔ＋ｃａｐｓａｉｃｉｎ，ＨＣ）。辣椒素的添加浓度为０．０１％（质量百分比）。小鼠自８周龄开始给予上述饮食干预，干
预时间为２０周。每周测空腹血糖、体质量，干预后测葡萄糖耐量、胰岛素耐量，干预结束后取血浆测血脂水平（总胆固醇、
甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇和高密度脂蛋白胆固醇）、胰岛素水平。取内脏脂肪（肠系膜脂肪、肾周脂肪及睾旁脂肪）

检测各组小鼠内脏脂肪质量，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测脂肪组织中瞬时受体电位通道 １（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌｖａｎｉｌｌｏｉｄ１，
ＴＲＰＶ１）和葡萄糖转运子４（ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｔｙｐｅ４，ＧＬＵＴ４）的表达水平。结果　 经２０周的高脂饮食干预成功复制出小
鼠胰岛素抵抗模型，而膳食辣椒素可显著预防高脂饮食导致的小鼠体质量和空腹血糖的升高、葡萄糖耐量异常、血浆胰岛

素水平的升高和胰岛素敏感性的下降等胰岛素抵抗的表现；与高脂饮食组小鼠比较，高脂 ＋辣椒素饮食组小鼠的腹内脂
肪质量显著低于高脂饮食组小鼠（Ｐ＜０．０１）。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测提示膳食辣椒素可显著增加小鼠脂肪组织 ＴＲＰＶ１和
ＧＬＵＴ４的表达水平（Ｐ＜０．０１）。结论　 膳食辣椒素可能通过上调脂肪组织ＴＲＰＶ１和ＧＬＵＴ４的表达，从而预防高脂饮食
诱导的小鼠胰岛素抵抗。
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ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｔｙｐｅ４
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　　胰岛素抵抗相关疾病已严重影响我国人民健康。
目前我国已有超过９０００万的糖尿病患者和１．４８亿
的糖尿病前期人群。胰岛素抵抗相关疾病如糖尿病、

动脉粥样硬化、血脂异常等是导致我国心脑血管病死

率逐年攀升的最主要原因［１］。环境因素与遗传因素

均可导致胰岛素抵抗的发生与发展。但目前研究表

明，环境因素对胰岛素抵抗的影响已远远超过遗传因

素的影响［２］。研究表明，高脂饮食导致的肥胖，尤其

是腹型肥胖是胰岛素抵抗发生的最重要原因［３］。由

于不健康的生活方式，尤其是高脂、高热量饮食的摄

入，导致我国肥胖人群的数量急剧上升，我国目前已有

超过７０００万的肥胖患者。目前缺乏有针对性的拮抗
胰岛素抵抗的药物，专家认为减肥可有效改善胰岛素

抵抗，但一些减肥药物却被证实存在诸多不良反

应［４］，因此，寻求安全有效的干预策略是目前的研究

重点。自１９９７年美国一项大型高血压防治计划发展
而 来 的 Ｄｉｅｔａｒｙ Ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｔｏ Ｓｔｏｐ Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ
（ＤＡＳＨ）饮食是近年来极为推崇的一种饮食模式。经
过多年的研究发现这种饮食模式具有显著的心血管代

谢保护作用［５－６］。我们的前期研究表明，膳食辣椒素

可通过激活ＴＲＰＶ１抑制前脂肪细胞的分化成熟从而
防止肥胖的发生［７］。因此，本研究假设膳食辣椒素可

预防高脂饮食诱导的胰岛素抵抗，以高脂饮食复制小

鼠的胰岛素抵抗模型，观察膳食辣椒素对小鼠胰岛素

抵抗的预防作用。

１　材料与方法

１．１　实验动物及分组
　　８周龄雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠３０只，体质量（２０±２）ｇ，由第
三军医大学大坪医院野战外科研究所实验动物中心提供；采用

随机数字表法分为普通饮食组（ｎｏｒｍａｌｄｉｅｔ，ＮＤ）、高脂饮食
（ｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔ，ＨＤ）组和高脂＋辣椒素饮食组（ｈｉｇｈｆａｔ＋ｃａｐｓａ
ｉｃｉｎ，ＨＣ），每组１０只小鼠。辣椒素添加浓度（质量百分比）为
００１％［７］。小鼠分笼，自由进食饮水，连续干预２０周。自然昼
夜采光，室温２２～２４℃，每日早晚添加饲料、换水。
１．２　仪器与试药
　　乌拉坦（上海曹杨第二中学化工厂）：用灭菌去离子水配制
１０％的乌拉坦溶液，４℃保存。血糖试纸条（美国强生公司），
胰岛素放射免疫分析试剂盒（北京福瑞生物工程公司），血脂试

剂盒（ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ，ＵＳＡ），游离脂肪酸试剂盒（ＦＦＡ，Ｒａｎ

ｄｏｘ，ＵＫ），辣椒素（６５％纯度，ＦＬＵＫＡ，美国），ＳｕｒｅＳｔｅｐ微量血
糖仪（美国强生公司）。

１．３　葡萄糖耐量和胰岛素耐量的测定方法［８］

　　葡萄糖耐量的测定：实验前１ｄ小鼠禁食过夜（１４ｈ），次日
清晨先测定空腹血糖（０ｍｉｎ），然后给予１０％葡萄糖注射液腹
腔注射（２ｇ／ｋｇ）后测３０、６０、１２０ｍｉｎ鼠尾血糖值。
　　胰岛素耐量的测定：鼠笼更换清洁垫料后，给予０．７５Ｕ／ｋｇ
的普通胰岛素注射液腹腔注射后，测０、１５、３０、４５、６０ｍｉｎ鼠尾
血糖值。以初始血糖值为１００％，计算下一时间点鼠尾血糖值
与初始血糖值的百分比。

１．４　血脂、胰岛素水平的检测
　　干预２０周后，小鼠禁食过夜后以乌拉坦（１ｇ／ｋｇ）腹腔注
射麻醉，颈动脉取抗凝血，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ后取血浆测
甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ，ＴＧ），总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ），
高密度脂蛋白胆固醇 （ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，
ＨＤＬＣ），低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，
ＬＤＬＣ），胰岛素（ｉｎｓｕｌｉｎ）。
１．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测脂肪组织中目的蛋白的表达
　　葡萄糖转运子４（Ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｔｙｐｅ４，ＧＬＵＴ４）是脂肪
组织中协助葡萄糖转运的重要蛋白，辣椒素则是辣椒素受体瞬

时受体电位通道 １（Ｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌｖａｎｉｌｌｏｉｄ１，
ＴＲＰＶ１）的激动剂。采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测脂肪组织中目的
蛋白ＴＲＰＶ１和 ＧＬＵＴ４的表达水平［９］：取１００ｍｇ脂肪组织加
入ＲＩＰＡ裂解液裂解组织，提取总蛋白，Ｂｅｃｋｍａｎ蛋白定量仪测
定蛋白浓度。蛋白上样量 ５０μｇ，经 ＳＤＳＰＡＧＥ电泳转移至
ＰＶＤＦ膜上，封闭后加入一抗、二抗，化学发光试剂增强反应，
Ｘ线片压片曝光，凝胶成像系统分析结果。
１．６　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件，数据以 珋ｘ±ｓ表示，采用非配对ｔ
检验进行组间比较分析，以Ｐｒｉｓｍ３．０软件制图。

２　结果

２．１　膳食辣椒素预防高脂饮食导致的小鼠体质量、空
腹血糖、血脂和胰岛素水平的升高

　　２０周高脂饮食干预成功复制出小鼠的胰岛素抵抗模型，表
现为体质量增加，空腹血糖、血脂水平（包括ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ）和
胰岛素水平的显著升高（表１）。而在高脂饮食中添加０．０１％
辣椒素可显著预防小鼠上述指标的升高；ＨＣ组的小鼠的体质
量［ＨＣ组：（３０．６７±１．７５）ｇ，ＨＤ组：（４１．３３±５．０９）ｇ，ｎ＝１０，
Ｐ＜０．０１］、空腹血糖值［ＨＣ组：（４．９０±０．５６）ｍｍｏｌ／Ｌ，ＨＤ组：
（５．９３±０．９１）ｍｍｏｌ／Ｌ，ｎ＝１０，Ｐ＜０．０１］、血脂水平和胰岛素
水平显著低于ＨＤ组小鼠（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）；提示膳食辣椒
素可有效预防胰岛素抵抗相关指标的升高。
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表１　３组小鼠血脂及胰岛素水平比较（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

组别　　　　 甘油三酯（ｍｍｏｌ／Ｌ） 总胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ） 低密度脂蛋白（ｍｍｏｌ／Ｌ） 高密度脂蛋白（ｍｍｏｌ／Ｌ） 血胰岛素（μＩＵ／ｍＬ）
普通饮食组 ０．７２±０．０３ ２．１２±０．１４ ０．８５±０．０８ ０．８３±０．０８ ３３．７２±１．８６
高脂饮食组 １．０５±０．１１ａ ３．１５±０．１８ａ １．１５±０．０６ａ ０．８７±０．１０ ５８．３８±６．７３ａ

高脂＋辣椒素饮食组 ０．７１±０．０４ｃ ２．７７±０．４９ｃ ０．９８±０．０４ｃ ０．６７±０．１５ ２４．５９±０．９８ｂ

ａ：Ｐ＜０．０１，与普通饮食组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，ｃ：Ｐ＜０．０５，与高脂饮食组比较

２．２　膳食辣椒素预防高脂饮食导致的葡萄糖耐量和
胰岛素耐量的异常

　　高脂饮食可导致小鼠葡萄糖耐量的异常和胰岛素敏感性
的下降，在高脂饮食中添加０．０１％的辣椒素可显著预防高脂导
致的小鼠葡萄糖耐量异常和胰岛素抵抗（图１）。
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ａ：Ｐ＜０．０１，与ＮＤ组或ＨＣ组比较
Ａ：葡萄糖耐量；Ｂ：胰岛素耐量

图１　３组小鼠葡萄糖耐量和胰岛素耐量比较

２．３　膳食辣椒素预防高脂饮食导致的小鼠内脏脂肪
的增加

　　２０周的高脂饮食可显著增加小鼠内脏脂肪的质量［（４．０８±
０２４）ｇ，包括肠系膜脂肪、肾脏周围脂肪和睾丸旁脂肪总质量，
表２］，与ＮＤ组［（１．１１±０．１１）ｇ］小鼠比较，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０１）；而给予膳食高脂辣椒素饮食组小鼠的内脏脂肪
质量［（１．９９±０．１６）ｇ］显著低于 ＨＤ组小鼠（Ｐ＜０．０１）。说明
膳食辣椒素可有效预防高脂饮食导致的内脏脂肪的增加。

表２　３组小鼠内脏脂肪质量比较（ｇ，ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

组别 肠系膜脂肪 睾旁脂肪 肾周脂肪

普通饮食组 ０．３５±０．０８ ０．６２±０．１６ ０．１９±０．０７
高脂饮食组 １．２９±０．１８ａ １．８７±０．２５ａ １．０２±０．１０ａ

高脂＋辣椒素饮食组 ０．５８±０．０９ｂ １．２６±０．１２ｂ ０．２９±０．１１ｂ

ａ：Ｐ＜０．０１，与普通饮食组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与高脂饮食组比较

２．４　膳食辣椒素对脂肪组织中 ＧＬＴＵ４及 ＴＲＰＶ１表
达的影响

　　ＨＤ组小鼠脂肪组织中 ＧＬＵＴ４的表达水平（０５４２±
０１１０）显著低于 ＮＤ组（１．１０３±０．２０１，Ｐ＜０．０１），而 ＨＣ组
（０９２４±０．１５３）与ＮＤ组比较则没有明显下降（Ｐ＞０．０５）。与
ＮＤ组小鼠（０．８５２±０．１０６）比较，ＨＤ组小鼠的 ＴＲＰＶ１的表达
水平显著下降（０．４４３±０．０９９，Ｐ＜０．０１），而ＨＣ组小鼠（０．７３３±
０１１５）则无明显的下降（Ｐ＞０．０５），提示膳食辣椒素可能通过
调控ＴＲＰＶ１的功能从而预防胰岛素抵抗的发生。见图２。
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１：普通饮食组；２：高脂饮食组；３：高脂饮食＋辣椒素组

图２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测膳食辣椒素对脂肪组织中ＧＬＵＴ４（Ａ）及

ＴＲＰＶ１（Ｂ）表达的影响

３　讨论

　　本实验给予 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠２０周的高脂饮食成
功复制出胰岛素抵抗小鼠模型，与普通饲料饮食小鼠

比较，高脂饮食诱导的胰岛素抵抗小鼠的体质量、空腹

血糖水平、血脂水平和胰岛素水平显著升高，存在明显

的葡萄糖耐量异常和胰岛素敏感性下降，内脏脂肪总

重量增加，脂肪组织中ＴＲＰＶ１和ＧＬＵＴ４的表达水平显
著下降。而在给予高脂饮食的同时给予膳食辣椒素，可

有效预防由于高脂饮食导致的小鼠胰岛素抵抗的发生，

升高脂肪组织中ＴＲＰＶ１和ＧＬＵＴ４的表达水平。
　　目前研究表明，高脂饮食是导致肥胖、胰岛素抵抗
和２型糖尿病的重要环境因素。因此，模拟人类胰岛
素抵抗发病的高脂饮食诱导的胰岛素抵抗动物模型成

为目前研究胰岛素抵抗的常用动物模型［１０］。本实验

以２０周的高脂饮食成功复制出了胰岛素抵抗的小鼠
动物模型，表现出肥胖、血脂异常、高糖、高胰岛素等典

型的胰岛素抵抗特征。

　　本实验结果表明在高脂饮食诱导的小鼠胰岛素抵
抗模型中，小鼠脂肪中 ＧＬＵＴ４的表达显著下降，提示
ＧＬＵＴ４的活性下降，而在给予高脂饮食的同时给予膳
食辣椒素则可有效预防 ＧＬＵＴ４表达的下降。ＧＬＵＴ４
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是调节葡萄糖进入细胞内的载体，主要表达在心肌、脂

肪组织、骨骼肌等处，其活性异常可导致胰岛素抵抗。

在胰岛素、饮食或运动的刺激下，脂肪细胞和骨骼肌细

胞中的ＧＬＵＴ４会从细胞内转位至细胞膜上，ＧＬＵＴ４储
存囊泡与细胞膜融合，ＧＬＵＴ４释放，参与葡萄糖的转
运［１１］。上述因素对ＧＬＵＴ４的转位刺激是通过不同的
信号途径发挥作用的。胰岛素刺激 ＧＬＵＴ４转位主要
是通过磷脂酞肌醇 ３激酶（ＰＩ３Ｋ）途径和原癌蛋白
ｃｃｂｌ／ＣＡＰ途径［１２］；运动诱导的 ＧＬＵＴ４转位则通过
ＡＭＰＫ、ＮＯ、ＭＡＰＫ等信号实现［１３］。此外，过氧化物酶

增殖 物 激 活 受 体 （ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＰＡＲγ）也对ＧＬＵＴ４的转位有重要的调节作
用［１４］。我们的前期研究表明，膳食辣椒素可调节脂肪

组织中的 ＰＰＡＲγ活性［７］，还可通过激活辣椒素受体

ＴＲＰＶ１显著抑制脂肪细胞的分化成熟防止肥胖的发
生［７］；激活血管内皮细胞的 ＴＲＰＶ１可通过 ＰＫＡ／ｅＮＯＳ
信号通路促进ＮＯ的产生，改善血管内皮依赖性舒张
功能，降低自发性高血压大鼠的血压，延长自发性高血

压易卒中型大鼠的卒中发作时间［１５－１６］。ＴＲＰＶ１还存
在于胰岛β细胞和肠道组织中，调节胰岛素和促进的
ＧＬＰ１分泌提示ＴＲＰＶ１同时参与血糖调节［１７－１８］。但

关于ＴＲＰＶ１对胰岛素抵抗的调节作用仍不清楚［１９］。

因此，我们猜测膳食辣椒素可能通过ＰＰＡＲγ信号通路
调节ＧＬＵＴ４转位活性从而预防高脂膳食诱导的胰岛
素抵抗的发生，但具体机制有待进一步研究。

　　胰岛素抵抗细胞水平的缺陷主要是胰岛素作用的
靶细胞，如肝细胞、肌细胞和脂肪细胞对糖的转运、利

用和代谢异常。本实验研究主要观察膳食辣椒素对胰

岛素抵抗小鼠模型脂肪组织胰岛素抵抗的影响，发现

膳食辣椒素预防胰岛素抵抗可能与高脂环境因素作用

致使ＴＲＰＶ１和 ＧＬＵＴ４的活性受限有关，仍存在一定
的局限性，机制研究不够深入，下一步可结合 ＴＲＰＶ１
敲除小鼠和肥胖型２型糖尿病小鼠模型观察膳食辣椒
素对其他组织的胰岛素抵抗的影响。
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